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Relationship between serum neopterin levels and inflammatory bowel diseases activity
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Giris ve amag: Inflamatuvar barsak hastaliklari aktivasyon ve re-
misyon ile giden ve etiyolojisi bilinmeyen kronik intestinal hastalik-
lardir. Aktiviteyi belirlemek inflamatuvar barsak hastaliginda teda-
vinin diizenlenmesi ve prognozu gostermesi agisindan biiyiik 6nem
tagir. Aktiviteyi belirlemek icin halen ortak bir konsensus olugsma-
mugtir. Neopterin interferon-gammanin stimiilasyonu ile monosit-
makrofajlardan salman diisiik molekiil agirliklr bir tiriindiir, in vivo
hiicresel aktivasyon derecesi hakkinda fikir verir. Bu calismada
crohn hastalig1 ve iilseratif kolit hastalarinda hastalik aktivitesi ile
serum neopterin diizeyi arasindaki iligkinin varli§ini arastirmay1
amacladik. Gere¢ ve yontem: Hastanemiz Inflamatuvar Barsak
Hastalig1 Poliklinigi’nde takip edilen 61 iilseratif kolit (21 kadn, 40
erkek) ve 27 crohn hastalig1 (9 kadin, 18 erkek) toplam 88 inflama-
tuvar barsak hastaligi olan hasta ve 52 saglikli birey (22 kadin, 30 er-
kek) ¢aligmaya dahil edildi. Serum neopterin diizeyleri ELISA yon-
temiyle ol¢iildii. Serum neopterin diizeyi 10 nmol/l iizeri degerler
pozitif kabul edildi. Bagka bir sistemik infeksiyonu ve malignitesi
olan hastalar calisma kapsamina alinmadi. Istatistiksel degerlendir-
mede One-Way ANOVA, Pearson correlation analysis test, Fisher
exact test, Mann Whitney-U test and student’s test kullanilarak ya-
pildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular: Ulseratif kolit hastalarmin 32’si (%52.5) aktif, 29’u
(%47.5) remisyonda idi. Crohn hastalig1 olan hastalarin 11’1 (%40.7)
aktif, 16’1 (%59.3) remisyonda idi. Yas ortalamasi iilseratif kolitte
42.1 £12.9 yil, crohn hastaliginda 42.8 + 12.8 yil, kontrol grubunda
ise 40.1 £ 12.9 yil idi. Ortalama hastalik siiresi tilseratif kolitte 51.2
ay, crohn hastalifinda 60.3 ay idi. Bu ¢aligmada aktif ve remisyon-
daki iilseratif kolit hastalarinda serum neopterin diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki bulundu (p=0.041). Ulseratif kolit hastalarinda kli-
nik durumlardan kanli digkilama, mukuslu digkilama ve yiiksek ates
ile serum neopterin diizeyi arasinda ve ayrica endoskopik aktivite in-
deksi ile serum neopterin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlam-
It bir iligki bulundu (sirastyla p=0.04, p=0.023, p=0.021, p=0.033).
Crohn hastaliginda ise aktivasyon ile serum neopterin diizeyi ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml bir iligkiye rastlanmadi (p=0.549).
Sonug: Sonug olarak bu bulgular serum neopterin diizeyinin iilsera-
tif kolit hastalarinda hastalik aktivitesini gosteren biyokimyasal bir
parametre olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Neopterin, inflamatuvar barsak hastaligi, crohn
hastalig1, tilseratif kolit

Background/aims: The etiology of inflammatory bowel diseases,
chronic intestinal diseases characterized by remissions and activati-
on periods, is still unknown. Identification of the active period is im-
portant because it guides the therapy and point outs the prognosis.
To date, there is still a lack of agreement on determining the active
state. Neopterin is produced in monocytes/macrophages primarily
upon stimulation with interferon-gamma. It is a marker associated
with cell-mediated immunity. The aim of this study was to investi-
gate the role of serum neopterin levels in Crohn’s disease and ulce-
rative colitis disease activity. Materials and methods: Sixty-one
patients with ulcerative colitis (21 female, 40 male) and 27 patients
with Crohn’s disease (9 female, 18 male) who were followed up at
Tiirkiye Yiiksek Thtisas Hospital were enrolled into the study. Fifty-
two healthy controls (22 female, 30 male) were also enrolled. Neop-
terin is measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Serum
levels >10 nmol/L are regarded as elevated. Patients with malig-
nancy and systemic infectious diseases were not included in the
study. For statistical analysis, one-way ANOVA, Pearson correlati-
on analysis test, Fisher’s exact test, Mann-Whitney U test and Stu-
dent’s test were used. Significance was established at p<0.05. Re-
sults: In the ulcerative colitis group, 32 (52.5%) patients were acti-
ve and 29 (47.5%) were inactive. In the Crohn’s disease group, 11
(40.7%) patients were active and 16 (59.3%) were inactive. The me-
an ages of patients with ulcerative colitis, Crohn’s disease and he-
althy controls were 42.1 +12.9,42.8 + 12.8 and 40.1 + 12.9, respec-
tively. Neopterin levels were significantly increased in patients with
active ulcerative colitis compared with those in remission (p=0.041).
A statistically significant increase was found in three of the clinical
activity parameters: stools with blood and mucus, fever, and endos-
copic activity index (p=0.04, p=0.023, p=0.021, p=0.033, respecti-
vely). No similar correlation was observed in the Crohn’s disease
group (p=0.549). Conclusions: We suggest using serum neopterin
levels as an additional marker to the traditional activity markers in
active ulcerative colitis.

Key words: Neopterin, inflammatory bowel diseases, Crohn’s di-
sease, ulcerative colitis
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Inflamatuvar barsak hastaliginda neopterin diizeyi

GIRiS

Gastrointestinal kanalda tekrarlayan immiin ak-
tivasyon ve inflamasyon ile karakterize olan inf-
lamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH), bugiin i¢in
bilinmezligini koruyan, genetik-immiin-infeksi-
y0z faktorlerin tetikledigi kronik hastaliklar ola-
rak tanimlanabilir (1). IBH’da aktiviteyi belirle-
mek tedavinin diizenlenmesi ve prognozu goster-
mesi agisindan biiyiik énem tasir. IBH’da hastalik
aktivitesini belirlemek icin halen ortak bir kon-
sensus olusturulamamuistir.

Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastahig (CH) akti-
vasyon ve remisyonlarla seyreder. UK’de aktivite
klinik, laboratuvar, endoskopik ve histopatolojik
bulgulara dayanilarak tayin edilmektedir. CH'da
hastaligin aktivite seyrini degerlendirmek giictiir.
‘Crohn hastalig: aktivite indeksi’ (CDAI) hastali-
gin aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilan
onemli bir indekstir (2-4). Ideal olarak bir hasta-
l1gin belirteci o hastaliga spesifik olmali, hastali-
gin aktivitesini yansitmali ve son olarak da klinik
olarak stiphelenildiginde kolaylikla 6l¢iilebilir ol-
malidir. Neopterin (NP) seviyeleri, ucuz ve kolay
bir yontem olan ELISA (Enzim-Bagli-immiin As-
say) ile olciilebilmektedir.

NP, pteridin sinifina ait pyrazino (2,3-d) pirimidin
bilesigi olup sadece canli hiicreler tarafindan {ire-
tilir. Guanozin trifosfattan olusan NP, lenfosit kay-
nakll interferon-gamma etkisi altinda stimiile
makrofajlar tarafindan olusturulur. NP’'nin hiicre
aracillikli immiin reaksiyonlarin aktivasyonunda
sensitif bir belirtec oldugu gosterilmistir. Bu ylizden
degisik viicut sivilarinda NP konsantrasyonunun
belirlenmesi T lenfosit ve makrofajlar icine alan
cesitli hastaliklarda tanisal degere sahiptir (5).

Artmis NP konsantrasyonlari yogun mono-
sit/makrofaj aktivitesinin goriildiigi hastaliklar-
da izlenir. Hiicresel immuiinitenin aktivasyonuyla
iliskili viral enfeksiyonlar, transplantasyon
komplikasyonlari, tiimérler ve otoimmiin hasta-
liklar gibi cesitli klinik durumlarda serum NP dii-
zeyinde artis gorildiigi bilinmektedir. Viicut sivi-
larinda NP 6l¢iimi hiicresel immun yanitin mev-
cut durumu hakkinda bilgi saglar ve siklikla has-
taligin progresyonunu éngoérmeye yardimci olur.
Farkl bir¢ok hastalikta yaklasik 20 yildir arastir-
lan bir molekiil olmasina ragmen, NP'nin [BH ile
olan iligkisi tizerine az sayida ¢calisma bulunmak-
tadir (6-14).

Bu calismada CH ve UK hastalarinda hastalik ak-
tivitesi ile serum NP diizeyi arasindaki iliskinin

olup olmadigini giincel literatiirler esliginde aras-
tirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya hastanemiz Inflamatuvar Barsak
Hastalig1 Poliklinigi'nde takip edilen 61 UK, 27
CH olmak tizere toplam 88 hasta ve kontrol gru-
bu olarak da 52 saglikhi birey dahil edildi. UK
hastalarinin 21'i kadin, 401 erkek idi. CH"1 olan-
larin 9'u kadin 18'i erkek idi. Kontrol grubuna 22
kadin, 30 erkek saglikli birey calismaya alindi.
UK hastalarnin yas ortalamas: 42.1 + 12.9 yil,
CH'nin yas ortalamasi 42.8 + 12.8 yil idi. Kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 40.1 + 12.9 yil idi.

Calismaya alinan tiim hastalarin tanilan klinik,
endoskopik, radyolojik ve histolojik olarak dogru-
lanmisti. Hastalik lokalizasyonlar1 kolonoskopi
ve/veya radyolojik olarak (kolon grafisi, ince bar-
sak pasaj grafisi) ile saptanildi.

Hastalarin karin agrisinin olup olmadigini, ates,
kilo kayb1 ve giinliik diskilamasi (kanli, mukuslu
diskilama olup olmamasi, diskinin kivami) sor-
gulandi. Hemoglobin, 16kosit, trombosit, C reaktif
protein, sedimentasyon, fibrinojen, albumin di-
zeylerine bakildi. Hastalarin sol kolonoskopileri
yapildi. Endoskopik aktivite indeksleri kaydedildi.
CH'larina ayrica tiim batin ultrasonografisi ya-
pildi. CH'larinin CDAI indeksleri hesaplandi.

Baska bir sistemik infeksiyonu ve malignitesi
olan hastalar calisma kapsamina alinmadi.

Hastanemiz IBH polikliniginde takip edilen has-
talardan muayeneden hemen sonra en az 5 ml
venoz kan ornekleri alindi. Ayrica saglikli kontrol
grubundaki kisilerden de uygun sartlarda venoz
kan ornekleri alindi. Kan Ornekleri 10.000
rpm/dak ile 10 dakika santrifiij edilerek serumla-
1 elde edildi. Serumlarn ayrilip ¢calisma giiniine
kadar -80°C’de saklandi. Numunelerin toplan-
masi ve saklanmasi asamalarinda 1siktan stirekli
olarak korundu.

NP diizeyleri tretici firmanin (IBL, Hamburg, Ger-
many) Onerileri dogrultusunda ELISA yontemiyle
Olciildii. Numuneler Refik Saydam Hifzisihha Bi-
yokimya Laboratuvari’'nda ¢alisildi. NP duizeyi 10
nmol/] tizeri degerler pozitif kabul edildi.

Istatistiksel degerlendirme, SPSS versiyon 10.01'de
One-Way ANOVA ve korelasyon testi, Pearson,
Fisher exact test, Mann Whitney-U testi ve stu-
dent’s t testleri kullanilarak yapildi. p<0.05 olan
degerler istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Tablo 1. IBH ve kontrol grubunun demografik verileri

Kontrol  Ulseratif kolit Crohn hastah@
Grubu (n=61) (n=27)
(m=52)
Yas (y1l) 40.1£1.7 42313 40.1x1.7
Cinsiyet
Erkek %65.3 %65.6 %66.7
Kadmn %34.7 %344 %33.3
Lokalizasyon %32.7 Pankolit %?22.2 Kolit
%31.1 Sol %59.3 Tleokolit
%36.1 Distal %18.5 Tleit
Hastahgmn %66.7 Inflamatuvar
davranisi %14.8 Stenozan
%18.5 Penetran
Aktif 32 (%52.5) 11 (%40.7)
Remisyon 29 (%47.5) 16 (%59.3)
Hastalik siiresi (ay) 51.2 60.3

BULGULAR

Hastalar ve kontrol grubunun demografik verile-
ri Tablo 1’de belirtilmistir.

88 IBH'nin 74’tinde (%84.1) serum NP diizeyi ne-
gatif saptandi. 14’tinde (%15.9) serum NP diizeyi
pozitif saptandi. 52 Kontrol grubun 45’inde
(%86.5) serum NP diizeyi negatif saptandi. 7’sin-
de (%13.5) serum NP diizeyi pozitif saptandi
(x?=0.154; p=0.695).

61 UK hastasmin 50’sinde (%82) serum NP diize-
yi negatif saptandi. 11’'inde (%18) serum NP dii-
zeyi pozitif saptandi. 27 CH olan hastanin 24'i
(%88.9) serum NP diizeyi negatif saptandi. 3'iin-
de (%11.1) serum NP diizeyi pozitif saptandi. 52
kontrol grubun 45’inde (%86.5) serum NP diizeyi
negatif saptandi. 7’sinde (%13.5) serum NP diize-
yi pozitif saptand1 (x*=0.857; p=0.652).

p=0.041

o =~ N W b OO N 0 ©
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UK Aktif

UK Remisyon

Sekil 1. Aktif ve remisyonda UK hastalarinda ortalama serum
NP diizeyi

Aktif UK hastalarinda ortalama serum NP diizeyi
8.72 (+4.13) idi. Remisyonda UK hastalarinda ise
ortalama serum NP diizeyi 6.29 (+1.86) idi. Aktif
ve remisyondaki UK hastalarinda serum NP dii-
zeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli dere-
cede fark bulundu (p=0.041) (Sekil 1).

61 UK hastasinin 41’inde diskida kan yoktu. Bun-
larn 5’inde (%12.2) serum NP diizeyi pozitif sap-
tandi. 20'sinde diskida kan vardi. Bunlarin 6'inda
(%30) serum NP diizeyi pozitif saptand1 (x?=2.88;
p=0.04). 61 UK hastasinin 42’sinde diskida mukus
yoktu. Bunlarin 4’iinde (%9.5) serum NP diizeyi
pozitif saptandi. 18'inde diskida mukus vardi.
Bunlarin 6’inda (%33.3) serum NP diizeyi pozitif
saptand1 (x?=5.14; p=0.023). 61 UK hastasinin
54'tinde yliksek ates yoktu. Bunlarin 7’sinde
(%13) serum NP diizeyi pozitif saptandi. 6’sinda
yiiksek ates vardi. Bunlarn 3’iinde (%50) serum
NP diizeyi pozitif saptand1 (x°=5.33; p=0.021).
Kanlh diskilama, mukuslu digkilama ve yliksek
ates ile serum NP diizeyi arasinda anlaml bir ilis-
ki mevcut. 61 UK hastasinin 50’sinde karin agrisi
yoktu. Bunlarin 8’inde (%16) serum NP diizeyi
pozitif saptandi. 9’sinda yiiksek ates vardi. Bunla-
rin 3'tinde (%33.3) serum NP diizeyi pozitif sap-
tand1 (x>=1.51; p=0.219) (Sekil 2). Vaka sayisinin
azliindan dolayi karin agrisi ile serum NP diize-
yi arasinda istatistiki olarak anlaml diizeye ulas-
madi. Vaka sayisi arttiinda serum NP pozitifligi
ile istatistiki anlamlilik artmas: beklenirdi.

p=002
Ha;ta 50 p=0.02 p=1021
o 45
0 p=009
35
30
25
20
15
10
5
0

Digkida  Digkida Digkida Digkida  Ates (+) Ates (+)
kan (+) kan(-) mukus mukus ()
(+)
Sekil 2. UK hastalarinda klinik semptomlarla serum NP diizeyi
arasindaki iligki

Karin Kann
afnsi (+) agnsi (-)

Serum NP diizeyi negatif olan UK hastalarinda
endoskopik aktivite indeks ortalamasi 4.77
(¢3.60) idi. Serum NP diizeyi pozitif olan UK has-
talarinda endoskopik aktivite indeks ortalamasi
7.63 (+4.61) idi. UK hastalarinda serum NP diize-
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Endoskopik Aktivite Indeksi
o - N w £ (6] (o] ~ [oe]

Neopterin (-) UK
Sekil 3. Serum NP diizeyi negatif ve pozitif olan UK hastalarin-
da endoskopik aktivite indeksinin karsilastirilmasi

Neopterin (+) UK

yi ile endoskopik aktivite indeksi arasinda istatis-
tiksel olarak anlamhl fark saptandi (p=0.033)
(Sekil 3).

27 CH olan hastanin 16’s1 remisyonda idi. Bunla-
rn 1'inde (% 6.3) serum NP diizeyi pozitif saptan-
di. 11'i aktif idi. Bunlarin 2’inde (%18.2) serum
NP diizeyi pozitif saptand1 (p=0.549). CH'da aktif
ve remisyondaki hastalar arasinda aktivite agi-
sindan serum NP diizeyi ile istatistiksel olarak an-
laml fark saptanmadi.

TARTISMA

Bu calismada aktif ve remisyondaki UK hastala-
rinda serum NP dizeyleri arasinda anlamli bir
iliski bulundu. UK hastalarinda klinik durumlar-
dan kanl diskilama, mukuslu diskilama ve yiik-
sek ates ile serum NP diizeyi arasinda ve ayrica
endoskopik aktivite indeksi ile serum NP dizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bu-
lundu. CH’da ise aktivasyon ile serum NP diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliskiye
rastlanmadi. Bu veriler g6z 6niinde bulundurula-
rak serum NP diizeyinin UK hastalarinda hastalik
aktivitesini gosteren biyokimyasal bir parametre
olabilecegi soylenebilir.

IBH aktivasyonunu tespit etmede daha 6nce yapi-
lan calismalardan Niederwieser ve arkadaslar ta-
rafindan 25 UK hastasinda idrar NP diizeyine ba-
kilmis. UK aktivasyonunda NP ekskresyonunun
klinik izlemde kullanilabilecegi, aktivasyonu gos-
teren parametre olabilecegi vurgulanmistir (6).
Bu calismay: destekler sekilde, Tilg ve arkadasla-
rinin 52 IBH’da, Forrest ve arkadaslarinin ise 12
IBH'da hastalik aktivitesini gostermesi bakimin-
dan serumda NP diizeyi ile arasinda anlaml bir
sonug elde etmislerdir (7, 8). Bunun aksine, Propst
ve arkadaslarinin yaptiklarn calismada 80 IBH

hastasinda serum NP diizeyine bakmislar. CH ak-
tivasyonunda serum NP diizeyi ile anlam bir ilis-
ki saptanmis olmasina ragmen, UK’de hastalik
aktivitesi ile iliskisiz oldugu saptanmistir (9). Bi-
zim calismamizda ise UK klinik ve endoskopik ak-
tivitesi ile serum NP duzeyleri arasinda istatistik-
sel olarak anlaml bir iliski saptandi.

Yaptigimiz calismada CH'da ise aktivasyon ile se-
rum NP diizeyi arasinda istatistiksel olarak an-
lamh bir iliskiye saptanmadi. Bu calismamiza
benzer olarak Konecny ve arkadaslart da 25
CH'inda baktiklar serum NP dizeyi ile aktivas-
yon arasinda anlaml bir iligki bulmamastir (10).
Fakat baska ii¢ calismada ise biri idrar NP eksk-
resyonu diger ikisi serum NP diizeylerinin hasta-
lik aktivasyonu ile paralel olarak arttigi saptan-
mistir (11-13).

Reibnegger ve arkadaslarinin CDAI yerine basit
ucli aktivite indeksini 6nermislerdir. 35 CH'inda
hastalik aktivasyonu acisindan idrar NP ekskres-
yonu Olctilmiis. CH'da klinik aktiviteyi kolayca
Olciilebilen basit ticlii test "5 X (50 - Hct) + diskila-
ma sikligr + (NP/10)" seklinde formiile etmislerdir.
Boylece CDAI hesaplarken 8 parametre kullan-
manin yerine sadece li¢ parametre kullanilarak
basit bir sekilde klinik aktivitenin hesaplanabile-
cegi Onerilmistir (14).

NP, monosit ve makrofajlarindan interferon-
gamma araciligiyla salinan, biyolojik fonksiyonu
tam olarak anlasilamamis, kendisine 6zgi bir re-
septorii olmayan bir maddedir. Artmis NP kon-
santrasyonlar1 yogun monosit, makrofaj aktivite-
sinin goriildiigu hastaliklarda izlenmektedir. Ya-
pilan calismalarda cesitli klinik durumlarda vii-
cut sivilarinda anormal NP konsantrasyonlari ol-
dugu gosterilmistir. Viicut sivilarinda NP ol¢imi
hiicresel immun yanitin mevcut durumu hakkin-
da bilgi saglar ve siklikla hastaligin progresyonu-
nu 6ngdrmeye yardima olur.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda genetik, cev-
resel, immiinolojik ve infeksiydz nedenler iizerin-
de durulmus ancak genel olarak CH ve UK hasta-
liklarin etyolojisinin multifaktoriyel oldugu ka-
naati degismemistir. Spesifik olmayan immiin-
supressif ajanlarla terapotik cevaplarin alinmasi
ve bir¢ok inflamatuvar yolun aktivasyonu, bu
hastaliklarin etyopatogenezinde immiinolojik
faktorlerin rol oynadigina isaret etmektedir. An-
cak hastalig1 baslatan ve devam ettiren uyaranin
ne oldugu halen spekiilasyonlarin otesine gide-
memistir.
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IBH’da temel patofizyolojik mekanizmanin yar-
dima T hiicresi 1 (Th 1) ve yardima T hiicresi 2
(Th 2) lenfositlerinin aktivasyonunda bir bozuk-
luk ya da proinflamatuvar sitokinler ile antiinfla-
matuvar sitokinler arasindaki dengenin bozul-
mas! oldugu distntilmektedir. Th 1 hiicreleri inf-
lamatuvar yanitta abartili olarak artar ve bu ya-
nitin siiregenligini saglayan proinflamatuvar si-
tokinleri, Th2 hiicreleri ise inflamasyonu azaltan
antiinflamatuvar sitokinleri salgilarlar. CH'da se-
lektif olarak Th 1 lenfositler aktive olur. IL-2 ve in-
terferon-gamma yapimin saglar. UK’da ise Th 2
lenfosit sitokinleri artar (15).

Barsak epitelinin iltihabi olaylarn baslatmaktaki
rolii; bir taraftan antijen sunan hiicre olarak an-
tijeni major histokompatibilite kompleksi aracili-
giyla T hiicrelerine sunmak, diger taraftan da an-
tijenler aracihigiyla uyarilan sitokin, kemokin ve
diger proinflamatuvar maddelerin meydana ge-
tirdigi inflamasyonu yaymaktir. 1BH’da barsak
epitel hiicresi antijen sunan hiicre olarak gorev
yaptiginda normal insanlardakinin aksine T hiic-
re toleransi yerine T hiicre aktivasyonu meydana
gelmektedir. Aktive olmus fagositik hiicreler, len-
fositler ve terminal kompleman fragmanlar hiic-
re nekrozuna yol acar. Matriks proteini hasar go-
riir. Odem gelisir. Interferon-gamma, villéz atrofi
ve kript hiperplazisi yapar. LTB4, trombosit aktive
edici faktor ve bakteriyel tirtinlerin uyarist ile not-
rofil ve makrofaj kaynakli reaktif oksijen metabo-
litleri; protein, karbonhidrat, hyaliironik asit ve
miisin degrade eder ve lipid peroksidasyonu ya-
parlar (16, 17).

KAYNAKLAR

1. Hugot JP, Zouali H, Lesage S, et al. Etiology of the inflammatory
bowel diseases. Int J Colorectal Dis 1999; 14: 2-9.

2. Rachmilewitz D. Coated mesalazine (5-aminoalicylic acid) versus
sulphasalazine in the treatment of active ulcerative colitis: a rando-
mised trial. BMJ 1989; 298: 82-6.

3. Truelove SC, Witts LJ. Cortisone in Ulcerative Colitis: Final Report
on Therapeutic Trial. BMJ 1955; 2: 1041.

4. Best WR, Becktel JM, Singleton JW, et al. Development of a Crohn’s
disease activity index. National Cooperative Crohn’s Disease Study.
Gastroenterology 1976; 70: 439-44.

5. Hoffmann G, Wirleitner B, Fuchs D. Potential role of immune sys-
tem activation-associated production of neopterin derivatives in hu-
mans. Inflamm Res. 2003; 52: 313-21.

6. Niederwieser D, Fuchs D, Hausen A, et al. Neopterin as a new bi-
ochemical marker in the clinical assessment of ulcerative colitis. Im-
munobiology 1985; 170: 320-26.

7. Tilg H, van Montfrans C, van den Ende A, et al. Treatment of
Crohn's disease with recombinant human interleukin 10 induces the
proinflammatory cytokine interferon gamma. Gut 2002; 50: 191-5.

Aktif durumdaki T-helper hiicrelerinden salinan
interferon-gamma, makrofajlarin NP {retip, vii-
cut swvilarina birakmalarina yol agmaktadir. NP
konsantrasyonu ile bu hiicrelerin hidrojen perok-
sit tiretimi arasinda da yakin iliski bulunmakta-
dir. Boylece NP seviyesi ile, bagisiklik sisteminin
aktivasyonu nedeniyle olusan oksidatif stres de-
gerlendirilebilmektedir. NP seviyesinin T-hiicre
proliferasyonundan 3 giin, antikor lretiminden
de 1 hafta once yiikseldigi bilinmektedir. NP bu
ozellikleri nedeniyle, hem hiicresel bagisiklik ya-
nitinin  degerlendirilmesine yardimca olmakta,
hem de bagisiklik sistemi ile iliskili olan hastalik-
larin tani ve takibinde kullanilabilmektedir (18).

IBH olan hastalardaki serum ve/veya idrar NP
diizeylerindeki artisina ait yukarida belirttigimiz
birka¢ calisma mevcuttur. Ancak farkli bircok
hastalikta yaklasik 20 yildir arastirilan bir mole-
kiil olmasina ragmen, NP'nin IBH ile olan iliskisi
uzerine yeterli sayida calisma bulunmamaktadir.
Serum NP diizeyinin UK’da hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesindeki gercgek roliiniin ortaya ko-
nulmasi ve bu hastalarda gozlenen immiin akti-
vasyonun mekanizmasinin tam olarak anlasila-
bilmesi icin diger biyokimyasal parametrelerle
karsilastirildig ileri calismalara ihtiyac vardir.

Sonug olarak, aktif UK hastalarinda serum NP
diizeylerinin yiiksek seyrettigi gozlenmistir. Bu
durum UK’de hastalik aktivitesini belirlemede se-
rum NP diizeyinin bir belirtec olabilecegini gos-
termektedir. Fakat CH’da aktivasyon ile serum NP
diizeyi arasinda anlaml iliski saptanmamaistir.

8. Forrest CM, Youd P, Kennedy A, et al. Purine, kynurenine, neopte-
rin and lipid peroxidation levels in inflammatory bowel disease. J
Biomed Sci 2002; 9: 436-442.

9. Propst A, Propst T, Herold M, et al. Interleukin-1 receptor antago-
nist in differential diagnosis of inflammatory bowel diseases. Eur J
Gastroenterol Hepatol 1995; 7: 1031-6.

10. Konecny M, Ehrmann J, Bartek J, et al. The level of neopterin in
blood serum as one of the possible prognostic markers of Crohn's
disease activity. Acta Univ Palacki Olomuc Fac Med 1996, 140: 47-
8.

11. Judmaier G, Meyersbach P, Weiss G, et al. The role of neopterin in
assessing disease activity in Crohn's disease: classification and reg-
ression trees. Am J Gastroenterol 1993; 88: 706-11.

12. Reimund JM, Arondel Y, Escalin G, et al. Immune activation and
nutritional status in adult Crohn's disease patients. Dig Liver Dis
2005; 37: 424-31.

13. Reimund JM, Hirth C, Koehl C, Baumann R, Duclos B.Antioxidant
and immune status in active Crohn's disease. A possible relations-
hip. Clin Nutr 2000; 19: 43-8.



14.

15.

16.

Inflamatuvar barsak hastaliginda neopterin diizeyi

Reibnegger G, Bollbach R, Fuchs D, et al. A simple index relating
clinical activity in Crohn's disease with T cell activation: hematoc-
rit, frequency of liquid stools and urinary neopterin as parameters.
Immunobiology 1986; 173: 1-11.

Iris Doton, Lloyd Mayer: Immunopathogenesis of inflammatory bo-
wel disease. Current opinion in Gastroenterology 2002; 18: 421-7.

Grisham MB. Oxidants and free radicals in inflammatory bowel di-
sease. Lancet 1994, 344: 859-61.

17.

18.

Williams JG, Hughes LE, Hallet MB. Toxic oxygen metabolyte pro-
duction by circulating phagocytic cells in inflammatory bowel dise-
ase. Gut 1990; 31: 187-93.

Millner MM, Franthal W, Thalhammer GH, et al. Neopterin con-
centrations in cerebrospinal fluid and serum as an aid in differenti-

ating central nervous system and peripheral infections in children.
Clinical Chemistry 1998; 44: 161-7.

AG6 1




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


